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(57) Abstract 

Novel method for the preparation of pearls from a compound with an undefined crystallization point having fast and/or sustained 
release properties. The invention also concerns pearls obtained by said method. The method involves feeding into a prilling tower feed 
container an active ingredient with an undefined melting point and a crystallization excipient, passing the mixture through a vibrating 
nozzle to form pearls which then fall into the tower countercurrent to the cold air, providing at the base of the tower a fluidized bed 
whose temperature is held above the glass transition temperature of the active ingredient with an undefined melting point and below the 
temperature of the start of liquefaction of the excipient. 

(57) Abrege* 

La presente invention conceme un nouveau proce<le* de preparation de perles d'un compose" prdsentant un point de cristallisation non 
dSfini presentant un profil de liberation rapide et/ou prolongee. Elle conceme egalement les perles obtenues par le proc£de\ Le precede 
consiste a introduire dans un recipient d'aiimentation d'une tour de "prilling" le principe actif presentant un point de fusion non d6fini et 
un excipient de cristallisation, a passer le melange a travers une buse vibree pour former les perles que Ton laisse tomber dans la tour a 
contre courant avec de 1'air froid, a adjoindre en bas de la tour un lit fluidise* dont la temperature est maintenue en dessus de la temperature 
de transition vitreuse du principe actif pnfsentant un point de fusion non de*fini et en dessous de la temperature du d£but de liquefaction de 
l'excipient. 
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EEQCEBE BE preparation et per t £2 obtenurs CONTENANT UN 

PRTNCIPE ACTTF PR RSF.NT ANT UN POTNT DE FUSTON NON DEFINI 

La pr^sente invention concerne un nouveau proc6de de preparation de pedes 
dun compose presentant un point de cristallisation non dSfini presentant un prof il de 
5 liberation rapide et/ou prolongee. Elle concerne egalement les pedes obtenues par le 
procede. 

D est connu selon le brevet US 5 188 838 de preparer de pedes d'un derive 
d'un acide arylpropionique presentant un point de cristallisation non defini, 
notamment le k6toprofene, par un procede qui consiste a melanger sous forme fondue 
10 le principe actif avec un excipient pharmaceutique, a forcer le passage de la masse 
fondue a travers une buse qui subit une vibration, a laisser tomber dans une tour, a 
contrecourant avec un gaz, les perles formees puis a ^assembler les pedes fornixes 
dans le bas de la tour. 

On entend par compos6 presentant un point de cristallisation non defini un 
15 phenomene connu sous le nom de surfusion, le point de fusion du compose est 
parfaitement dSfini mais son point de cristallisation ne Test pas. En effet la 
cristallisation, par exemple du ketoprofene, en tant que produit chimique pur 
demande plusieurs jours, surtout si la masse fondue est placee dans un refrigfrateur. 
Or lors du passage d'un melange contenant le ketoprofene et un ou plusieurs 
20 excipients dans la tour, les gouttes formees se solidifient suffisamment avant 
d'atteindre le bas de la tour, ce qui permet de preparer le ketoprofene sous une forme 
spherique solide. En realitS la perle prfesente un aspect exterieur solide qui permet sa 
manipulation de fa?on facile, mais le ketoprofene se trouve a l'interieur sous une 
forme non cristallisee. La cristallisation demande alors pour s'effectuer totalement 
25 sans intervention de lliomme encore des semaines. Dans le brevet precedemment cite 
est adjoint Sventuellement en bas de la tour un lit fluidise qui permet une 
cristallisation plus rapide du ketoprofene. 

II est apparu de fagon tout a fait etonnante que la nature chimique de 
l'excipient, le rapport ponderal entre le ketoprofene et l'excipient, et surtout la 
30 dimension de la perle form6e et la temperature de fluidisation des pedes obtenues 
avaient un effet important sur la vitesse de liberation du ketoprofene k partir de la 
perle obtenue. 
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La prSsente invention a permis de preparer des perles de prineipes actifs 
presentant un phenomene de surfusion (point de cristallisation non defini) qui ont un 
profil de liberation reproductible. 

Parmi les prineipes actifs presentant un point de cristallisation non defini on 
5 peut titer a titre uniquement illustratif : le ketoprofene, l'ibuprofene, l'acetyl para 
aminophenol. 

Uexcipient utilise dans le cadre de la pr&sente invention est choisi parmi les 
excipients decrits dans le brevet US 5 188 838 et plus preferentiellement parmi les 
acides gras satures contenant 12 a 18 atomes de carbone. On prefere tout 
10 particulierement utiliser l'acide stearique. 

Ces perles sont preparees selon un proc6de tel que decrit dans le brevet 
US 5 188 838, le lit fluidis6 qui est adjoint eventuellement a la sortie de la tour est 
utilise dans des conditions de temperature strictes. Pour obtenir des perles a liberation 
prolongee la temperature du lit est maintenue en dessous de la temperature de debut 
15 de liquifaction de Fexcipient et au dessus de la temperature de transition vitreuse du 
principe actif pour permettre sa cristallisation. Pour obtenir des perles a liberation 
rapide la temperature du lit est maintenue quelques degres au dessus de la 
temperature de debut de liquefaction de Texcipient. 

Un des premiers objets de Tinvention consiste done en un proc6de de 
20 preparation de perles d'un principe actif presentant un point de fusion non defini, 
perles presentant un profil de liberation prolonge dans lequel on introduit dans les 
recipients d'alimentation d'une tour de "prilling" le principe actif presentant un point 
de fusion non defini et un excipient de cristallisation, on passe le melange a travers 
une buse vibree pour former des perles parf aitement calibrees que Ton laisse tomber 
25 dans la tour a contre courant avec de 1'air froid caracterise en ce que Ton adjoint en 
bas de la tour un lit fluidise dont la temperature est maintenue en dessus de la 
temperature de transition vitreuse du principe actif presentant un point de fusion non 
defini et en dessous de la temperature du debut de liquefaction de Texcipient 

Un deuxieme objet de Tinvention consiste a preparer des perles d'un principe 
30 actif presentant un point de fusion non defini, perles presentant un profil de liberation 
rapide dans lequel on introduit dans les recipients ^alimentation d\ine tour de 
"prilling" le principe actif presentant un point de fusion non defini et un excipient de 
cristallisation, on passe le melange a travers une buse vibree pour former les perles 
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que Ton laisse tomber dans la tour a contre courant avec de Tair froid caracterise en 
ce que Ton adjoint en bas de la tour un lit fluidise dont la temperature est maintenue 
au dessus de la temperature du debut de liquefaction de Texcipient. 

On entend par temperature de transition vitreuse le phenomene physique se 
5 traduisant notamment par une brusque variation de la capacite calorif ique du produit 
La temperature a laquelle se produit cette transition peut etre determinee par analyse 
thermique diffetentielle. Le produit solide presentant un phenom&ie de surfusion est 
fondu puis amene en 6tat de surfusion a une temperature tres basse (par exemple 
-50°C). Quand on remonte progressivement la temperature, il apparait un brusque 
10 decalage de la ligne de base qui correspond a la variation de la capacite calorifique du 
produit. La temperature a laquelle la ligne de base evolue est appelee temperature de 
transition vitreuse. 

On entend par temperature de debut de liquefaction de Texcipient la 
temperature a laquelle le melange excipient-principe actif , d'abord fondu puis ref roidi 
15 rapidement k une temperature inferieure a la temperature de fusion de Texcipient 
(20°C minimum) prfesente un debut de changement d'etat physique (soit dissolution 
de Texcipient dans le principe actif reste a T6tat de surfusion, soit fusion de 
Texcipient) quand on eieve de nouveau la temperature de Techantillon. Cette 
determination est r6alis6e par analyse thermique differentielle du m61ange. 

20 II est bien evident que la temperature de debut de liquefaction de Texcipient 

depend de la concentration en principe actif non cristallise dans le melange. Ainsi, au 
fur et a mesure de la cristallisation du principe actif pendant la phase de fluidisation 
des perles, la temperature de debut de liquefaction de Texcipient evolue vers des 
temperatures plus eiev6es s'approchant de la temperature de fusion de Texcipient pur. 

25 Pour une meilleure mise en oeuvre de Tinvention, on introduit le principe 

actif presentant un point de fusion non defini et Texcipient dans un des recipients 
d'alimentation de la tour, les recipients ^alimentation de la tour sont maintenus sous 
une atmosphere de gaz inerte. A Tetat fondu les deux produits sont notamment 
miscibles et donnent un melange homogene. Au moyen de deux tubes les liquides 

30 fondus sont amenes au dessus d'une buse qui est maintenue dans une atmosphere non 
refroidie et qui est meme eventuellement chauffee. La buse presente 1 i 50 
perforations ou plus presentant un diametre compris entre 20 et 5000 microns et de 
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preference compris entre 250 et 800 microns. La longueur de la perforation est de 
preference comprise entre 0,5 et 10 fois le diametre de celle-ci. 

Cette buse est soumise a un systeme de vibration electrique de haute 
fequence (50 a 10000 hertz). L'air froid qui permet la solidification du principe actif 
5 presentant un point de fusion non def ini et de l'excipient est introduit en bas de tour et 
sort en-dessous la buse a une distance d'environ L/10 par rapport au sommet de la 
tour, L etant la hauteur de la tour. La hauteur de la tour varie entre 1 metre et une 
dixaine de metres, la tour peut comporter au quart inf&ieur de sa hauteur une jupe 
perforce tronconique qui centre les perles dans le lit fluidise. 

10 La tour possede en bas un lit fluide, ce lit a de preference une forme 

tronconique equips a la base d'une grille de distribution permettant de minimiser 
l'adherence sur les parois et de favoriser les chocs paroi perles dans le but d'accroitre 
la vitesse de solidification. L'adjonction de ce type d'appareil permet une 
solidification plus rapide du melange entre le principe actif presentant un point de 

15 fusion non dtfini et l'excipient dans la bille, la temperature du lit est regime en 
fonction de la nature du profil de liberation desire. 

II est apparu de fagon tout a fait etonnante que bien que la solidification de 
la bille soit favorisee par l'utilisation d'un lit fluidise, selon la temperature 
d'utilisation de ce lit les perles obtenues avaient un comportement totalement 
20 different. 

Ainsi, si la temperature du lit ou celle du stockage permet une liquefaction 
au moins partielle de l'excipient, des echanges solide/liquide peuvent avoir lieu et on 
assiste a une totale redistribution des phases principe actif/excipient. La croissance 
cristalline peut se developper et la cristallisation du principe actif conduit & le 
25 formation d'une structure en forme de geode. Le volume poreux de ces perles est 
generalement superieur a 0, 045 |al/g. Ces perles prfesentent un profil de liberation 
rapide. 

Par contre, si la temperature du lit est inferieure au debut de la temperature 
de liquefaction de l'excipient, le principe actif en surfusion qui presente une viscosity 
30 elevee reste piege dans la matrice d'excipient solidife, la croissance cristalline ne peut 
se developper et le principe actif reste finement disperse au sein de Texcipient Sa 
liberation ne se fera que de fa?on prolongee. La perle a une structure interne nuclee. 
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Ces perles ont une liberation encore plus ralentie lorsqu'elles sont constitu6es 
de ketoprofene et d'acide st6arique ayant un point de fusion superieur & 55°C et 
qu'elles presentent une granulomere superieure a 0,7 mm de preference superieure a 
1 mm et encore plus preferentiellement superieure & 1,5mm, c'est dire quand la buse 
5 presente des perforations ayant un diametre superieur a 0,4 mm et de preference 
superieur a 0,8 mm. La liberation est aussi ralentie, pour les memes conditions de 
fluidisation, quand l'excipient pr6sente un point de fusion plus 61ev6 et quand le 
rapport principe actif sur excipient diminue et de preference est inferieur a 1, La 
liberation est ralentie quand le volume poreux de ces perles est inferieur h 0,040 [il/g. 

10 La structure de ces deux sortes de perles est clairement identifi6e sur les 

photographies annexees. La photo 1 represente une perle a liberation rapide, la 
photo 2 une perle a liberation prolongee. 

Les perles presentant une structure nucl6e et qui ont un profil de liberation 
prolong^ peuvent etre modifies de fa$on a presenter une double cin&ique de 

15 liberation. Dans ce cas les perles & liberation prolongee sont enrobees par un melange 
contenant un polymere hydrophile et le principe actif. Ce polymere hydrophile peut 
etre choisi parmi rhydroxypropylmethylcelllulose ou la polyvinylpyrrolidone, il est 
notamment appliqu6 sous forme tfune suspension aqueuse d'un melange de principe 
actif pulverulent et dudit polymere. On prefere utiliser Thydroxypropylmethyl- 

20 cellulose. 

On prefere utiliser une suspension aqueuse contenant en poids : 

- principe actif 70-98 % 

- hydroxypropylm^thylcelllulose 2-30 % 

La suspension est preparee dans un reacteur agite par exemple du type 
25 agitateur Heidolph puis dans une turbine par exemple de type Ultra-Turrax. On peut 
avantageusement ajouter a la suspension aqueuse de principe actif un plastifiant 
hydrophile tel que par exemple le polyethylene glycol et un desintegrant tel que la 
carboxym6thylcellulose. Ces additifs eventuels sont ajoutes selon des quantites 
ponderales notamment comprises entre 1 et 2 % par rapport aux autres composes 
30 solides de la suspension. 

La suspension est pulv6risee sur les perles dans un lit fluidise par exemple de 
type Wurster. 
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La presente invention sera plus complement decrite a l'aide des exemples 
suivants qui ne doivent pas etre considers comme limitatifs de l'invention. 

EXAMPLES 

Dans une tour de M p rillin g" muni d'un fondoir, on introduit des melanges 
5 ketoprofene/excipient dont la nature est indiquee dans le tableau 1. Ces melanges sont 
introduits dans le recipient, fondus et maintenus sous atmosphere d'azote. Au moyen 
de tubes, les liquides fondus sont amenes au-dessus d'une buse qui est maintenue dans 
une atmosphere non refroidie et qui est meme eventuellement chauffee. La buse 
utilisee presente une seule perforation presentant un diam&re compris entre 250 et 

10 550 \un. La longueur de la perforation est comprise entre 0,5 et 10 fois le diametre de 
celle-ci. Cette buse est soumise a un systeme de vibration electrique de haute 
frequence (50 a 10000 hertz). L'air froid est introduit en bas de la tour et sort en- 
dessous de la buse a une distance de preference egale a environ L/10 par rapport au 
sommet de la tour, L etant la hauteur de la tour. La hauteur de la tour varie entre 

15 1 metre et une dizaine de metres. 

Le lit fluidise qui est ajoute en bas de la tour est de preference un lit fluidise 
en forme d'entonnoir equipe a sa base d'une grille de distribution permettant de 
minimiser I'adherence sur les parois et de favoriser les chocs paroi-perles dans le but 
d'accroitre la vitesse de solidification. Le tableau 1 indique les vitesses de liberation 
20 du ketoprofene en fonction de la temperature de fluidisation, de la vitesse de montee 
en temperature et du titre en acide stearique de l'excipient utilise (ici l'acide stearique 
presente un titre de 92 %). Le tableau 2 indique la vitesse de liberation du 
ketoprofene en fonction du diametre de la buse et du titre en acide stearique de 
l'excipient utilise. 

25 L'exemple ci-apres demontre l'influence de la cinetique de montee en 

temperature : 

- melange 60/40 ketoprofene/acide stearique 

- buse de 400 \xm de diametre 

- temperature d'air dans la tour : -5°C 

30 - reception des perles en bas de la tour dans un lit fluidise a -10°C. 

Protocole de fluidisation 1 : Les perles en fluidisation a -10°C en bas de tour sont 
ramenees a temperature ambiante an une dizaine de minutes et fluidisees a 
temperature ambiante (environ 18°C) pendant 30 minutes. La temperature est ensuite 
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Slevee lentement jusqu'ek 45°C (en 2 heures environ) et les perles sont maintenues en 
fluidisation a cette temperature pendant 4 heures. Le temps de dissolution de 80 % du 
kfctoprofene est de 3,9 heures. 

Protocole de fluidisation 2 : Us perles sont fluidisees 4 heures a 45°C selon le 
5 protocole 1. La temperature est ensuite elevee en une heure environ jusqu'a 55°C et 
les perles sont maintenues en fluidisation a cette temperature pendant 2 heures. Le 
temps de dissolution de 80 % du k&oprofene est de 3,1 heures. 

Protocole de fluidisation 3 : Les perles en fluidisation a -10°C en bas de tour sont 
tranferees brusquement dans un second lit fluidise prechauffe a 55°C. Les perles sont 
10 maintenues en fluidisation a cette temperature pendant 2 heures. Le temps de 
dissolution de 80 % du ketoprofene est de 1,9 heures. 

Les perles des exemples 1 a 6 du tableau 1 sont preparees selon un protocole voisin 
du protocole de fluidisation 1. Les conditions de fluidisation et le temps de liberaton 
de 80 % du ketoprofene sont indiques dans le tableau 1. 

15 Les perles obtenues aux exemples 1 a 5 sont enrobees par les melanges indiques dans 
le tableau 4. Le rapport ponderal entre le ketoprofene contenu dans la couche rapide 
et dans la perle a tiberation prolongee est de 25/75. Les conditions operatoires 
appliqu^es lore de cet enrobage, la quantity de suspension pulveris6e et la vitesse de 
liberation du k6toprof6ne a partir de la couche rapide sont indiques dans le tableau 4. 
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PKVFNDTCATIONS 

1 - ProcedS de preparation de perles d'un principe actif presentant un point 
de fusion non defini, perles presentant un profil de liberation prolonge dans lequel on 
introduit dans les recipients d'alimentation d'une tour de "prilling" le principe actif 

5 presentant un point de fusion non defini et un excipient de cristallisation, on passe le 
melange a travers une buse vibree pour former les perles que Ton laisse tomber dans 
la tour k contre courant avec de l'air froid caracterise en ce que Ton adjoint en bas de 
la tour un lit fluidis6 dont la temperature est maintenue en dessus de la temperature 
de transition vitreuse du principe actif presentant un point de fusion non defini et en 
10 dessous de la temperature du debut de liquefaction de 1'excipient. 

2 - Procede de preparation de perles d'un principe actif presentant un point 
de fusion non defini, perles presentant un profil de liberation rapide dans lequel on 
introduit dans les recipients d'alimentation d'une tour de "prilling" le principe actif 
presentant un point de fusion non defini et un excipient de cristallisation, on passe le 

15 melange a travers une buse vibree pour former les perles que Ton laisse tomber dans 
la tour a contre courant avec de Fair froid caracterise en ce que Ton adjoint en bas de 
la tour un lit fluidise dont la temperature est maintenue au dessus de la temperature 
du debut de liquefaction de 1'excipient. 

3 - Precede de preparation selon la revendication 1 caracterise en ce que la 
20 buse presente un diametre superieur a 0,4 mm. 

4- Perles de k6toprofene a liberation prolongee obtenues selon Tune 
quelconque des revendications 1 et 3 caracterisees en ce qu'elles sont constituees de 
ketoprofdne et decide stearique ayant un point de fusion superieur a 55°C et qu'elles 
ont un diametre au moins egal a 700 urn et de preference au moins egal & 1000 [im. 

25 5 - Perles de ketoprofene a liberation prolongee caracterisees en ce qu'elles 

ont un volume poreux inferieur a 0,040 jd/g. 

6 - Perles de principe actif presentant tin point de cristallisation non defini 
qui presentent une liberation prolongee et une liberation immediate caracterisees en 
ce qu'elles sont constituees de perles selon Tune quelconque des revendications 1 et 3 

30 4 5 enrobees par une suspension aqueuse contenant le principe actif et un polymere 
hydrophile. 

7 - Perles selon la revendication 6 caracterisees en ce que le polymere 
hydrophile est choisi parmi l'hydroxypropylmethylcellulose. 
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